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論文内容の要旨
リンパ球の低親和性 IgE受容体( FcεRII/CD23 )は B細胞特有の分化抗原であり， 肥満細胞，好
塩基球上の高親和性 IgE受容体( FcεRI) とは異なり，その一部の分解産物が可溶性 FceRII として
細胞外へ遊離する。アトピー疾患や高 IgE症候群患者では B細胞の FcεRII 発現が増強されているこ
とが報告されているが，アトピー患者の血清中では可溶性 FcεRII が IgEと複合体を形成して存在し
ており血中 IgEの中和やアレノレギーにおけるエフェクター細胞の機能抑制に関与している可能性が
示唆されている。一方， FcεRII/CD23は EBウイノレスや IL4刺激により B細胞に発現が誘導される
活性化抗原としても知られており，ある種の抗FCé RII/CD23抗体や B細胞由来の可溶』性FcεRII/C
D23 が B細胞に増殖を誘導する乙とから，可溶性 FcεRIIが B細胞増殖因子である可能性が報告され
ている。
そ乙で可溶性 FCéRII の B細胞増殖に対する機能の解析， および組換え可溶性 FcεRII を用いたア
レルギーのエフェクター細胞(好塩基球，マクロファージなど)への IgE結合阻害と細胞機能の抑
制を目的として本研究を行った。
〔万法ならびに成績〕
(1) 可溶性 FcεRIl CDNAの構築:以下の 4 種の cDNA，すなわち③全 FcεRII cDNA(pFCeR-
1) @可溶性 FcεRll をコードする cDNA(P NFCεR-l) @全 FcεRII cDNAより細胞内ドメイン
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部位を除去した cDNA(p NFceR-2) @可溶性 .Fce RIlをコードする cDNA~ζIL6 のシグナノレ配
列を結合させた cDNA(psFc R-1) ， を pGEM4 プラスミドに組み込んだ。
(2) 各 cDNA産物の IgE結合活J性:上記の cDNAを鋳型としてRNAを合成し Xenopus 00-
cyte にm j c r 0j n j e c t j on した。 2 日間培養後，上清を抗FcεRII 抗体で免疫沈降し， SDS-P 
AGE解析を行ったと乙ろ⑬ psFceR-1 からの RNAの産物のみが分子量 23kdから 27kdの分子とし
て検出された。更に 2 種の抗FCεRII抗体を用いたELISAで，⑬ psFcεR-1 からのRNAを打ち込ん
だ oocyteの培養上清の FceRII活性を測定したところ FcεRII陽性B細胞株RPMI8866の培養上清
と比べ約30倍の活性を有していた。また IgE結合能においては 8866細胞由来可溶性FceRII と同等
であった。
(3) B細胞増殖に対する可溶性FceRII の活性:⑬ psFcεR-1 を pSV2-dhfr あるいゆ生DHI
gene promotorをもっ酵母ベクターに組換えCHO細胞あるいは酵母に導入した。結果， 1500単
位 (6ug)/ml/106c e 11sの濃度で効率よく可溶性 FcεRII を産生した。更に培養上清より抗 FcεRII
抗体カラムを用いて精製し EL 1 SA~L て IgE結合活性を測定したところ B細胞由来の nat i v e な分
子と同等の活性を示した。
次iと，乙の可溶J性 FceRII の B細胞増殖能を調べるため扇桃B細胞培養中に抗 IgM 抗体セフアロ
ース刺激下で可溶性FceRII (24μg/ml) を添加しトリチウム・チミジンの取り込みを測定した。
結果， CHO細胞由来および、酵母由来可溶'性 FcεRII いずれの場合においても B細胞増殖に対して全く
影響を与えなかった。
(4) 可溶性 FcεRII による FceRII 陽性細胞への IgE結合阻害と細胞活性化の抑制:単球への Ig
E 結合間害を検討するため単球株U 937 を用い可溶性 FcεRII の IgE- 羊赤血球ロゼ、ット形成の阻害
率を測定した。結果，ロゼット形成は可溶性 FceRII ， 30 μg/ml存在下で=約70~ぢの阻害を受けた。
次に正常末梢血中の単球を 1L 4 , 100 単位/ml で 2 日間培養し ， FceRII を発現誘導後11 gE-羊
赤血球刺激による活性化酸素の産生量をNBTテストで検出した。 結果その産生は可溶'性 FcεRII ，
100μg/ml'とより約 80 ~ぢの抑制を受けた。
(5) 可溶性 FceRII による FceRI への IgE結合阻害とヒスタミン遊離抑制:慢性骨髄性白血病患
者末梢血より好塩基球を単離し IgEロゼット法にて可溶性 FceRII による， 1 gEのFceRI への結合
阻害を検討したところ， 250μg/ml の存在下で約 70~ぢの結合阻害を認めた。 また放射性ヨード標識
IgEを用いた阻害実験で、は， 1 gE , 2μg/mlの結合は可溶性 FcεRII ， 600ふ g/ml の存在下で 75 ~ぢ
の阻害を受けた。
杉花粉抗原およびダニ抗原刺激による好塩基球からのヒスタミン遊離は可溶性 FcεRII ， 500μgパ11
において70~ぢの抑制を受けた。
〔総括〕
① 遺伝子工学的手法を用いて IL6 リーダー配列と可溶性 FcεRII配列との融合遺伝子を作製する
乙とにより宮本来膜型蛋白である FcεRII を分泌蛋白として大量に効率よく動物細胞培養系から産生
させる乙とに成功した。
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② 可溶性FcεRIVCD23 がB細胞において増殖因子活性を示す可能性が報告されているが，組換え
可溶性FCêRII を用いた実験から乙の分子自身がB細胞増殖因子活性をもっ可能性は否定された。
③ 可溶性FCêRII はエフェクター細胞である FCêRI および FCêRII 陽性細胞への IgE結合を間害し
細胞機能を抑制した。乙れはアレルギーのエフェクター相の反応を抑制し得る可能性を示し，乙の分子
を用いたアレノレギーの臨床治療への道を開くものである。
論文の審査結果の要旨
リンパ球の低親和性 IgE受容体( FcεRII/CD23 )は， B細胞特有の分化抗原であり，その一部の分
解産物が可溶性FCêRII として細胞外へ遊離する。 可溶性 FcεRII は，アレノレギーにおいてはフェクター
細胞の機能を抑制している可能性が示唆されており，また B細胞増殖因子活性をもっ可能性も報告され
ている。乙の可溶性 FCêRIIの機能を解明する乙とは，一連のアレルギ一反応や B細胞増殖機構を理解
する上で重要である。
本論文は，遺伝子組換えによる可溶性FCêRII の作製を試み，この分子の機能解析を行ったものである。
その結果，乙の分子には B細胞増殖因子活性が無い乙とが示され，さらに可溶性 FCêRII がエフェクター
細胞からのヒスタミンや活性化酸素の遊離を抑制する乙とが示された。乙れは，乙の分子を用いたアレ
ノレギーのリセプタ一治療応用の可能性を示唆するものである。
本論文は，学位論文として十分価値あるものと認められる。
司
t
??噌i
